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Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
µg Mikrogramm 
Abb. Abbildung 
AR Abstoßungsreaktion 
ATG Anti-Thymozyten-Globulin 
AZA Azathioprin 
BVAD Biventrikuläre Assist device 
CAV Cardiac allograft vasculopathy 
CMP Kardiomyopathie 
CMV Zytomegalie-Virus (engl.) 
CNI Calcineurin-Inhibitoren 
CsA Cyclosporin A 
DCMP Dilatative Kardiomyopathie 
die Tag 
dl Deziliter 
EMB Endomyokardbiopsie 
et al. Et alii, et aliae, et alia (lat.) und andere 
FKBP12 FK-Bindungsprotein 12 
g Gramm 
h Stunde(n) 
HbA1c Glykohämoglobin 
HLA Humanes Leukozyten- Antigen 
HOCM hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie 
HPLC High-Performance (or Pressure) Liquid Chromatography 
HTx Herztransplantation 
i.v. Intravenös 
ICMP Ischämische Kardiomyopathie 
ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation 
ITT Intention-to-treat 
IVUS Intravaskulärer Ultraschall 
KHK Koronare Herzkrankheit 
LDL Low- density lipoprotein 
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LM Left main (Hauptstamm) 
LVAD Linksventrikuläres Assist device 
LVEF Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
mg Milligramm 
Min. Minuten 
MMF Mycophenolat Mofetil 
mTOR-
Kinase 
Mammalian-Target-of-Rapamycin-Kinase 
n Anzahl 
ng Nanogramm 
p Signifikanzniveau 
p.o. Per os 
PSI Signalproliferationshemmer 
PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie 
Sir Sirolimus 
SPSS Superior Performing Software System 
Switch Wechsel der Medikation 
Tab. Tabelle 
Tac Tacrolimus 
TVP Transplantatvaskulopathie 
UNOS United Network for Organ Sharing 
v.a. Vor allem 
vs. Versus 
z.B. Zum Beispiel 
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Zusammenfassung 
Hintergrund: Die hier präsentierten Langzeitergebnisse einer prospektiven Single-
Center-Studie zur  Einführung einer niedrigdosierten Kombination von Tacrolimus 
(Tac) und Sirolimus (Sir) als Immunsuppressionsregime für Herztransplantat-
Empfänger stellt die erste Publikation von 10-Jahres-Daten dar. Durch die Erarbeitung 
einer sicheren und effizienten De-Novo-Kombination sollte den Nebenwirkungen    
einer Langzeit-Calcineurin-Inhibitoren-Therapie (CNI) – Nephrotoxizität, Transplantat-
vaskulopathie (TVP) und onkologische Erkrankungen – entgegengewirkt werden.  
 
Methoden: 32 Patienten erhielten, beginnend mit der Herztransplantation (HTx) eine 
de-novo, low-dose Tac/Sir-Therapie. Untersucht wurden die 5- und 10 
Jahresergebnisse  einer intention-to-treat-Analyse(ITT-Analyse).  
 
Resultate: Nach 5 Jahren lebten 90.6%, nach 10 Jahren 78,1% der Patienten. 
Während des 5-Jahres-Follow-up erlitten 3 Patienten (9,4%) eine akute Abstoßung 
(AR) mit klinischen Symptomen und einem Stadium 1B in der Endomyokardbiopsie 
(ISHLT 1990 = 1R ISHLT 2004). Die Behandlung mit Hochdosis-Methylprednisolon 
war erfolgreich. Im Langzeitverlauf traten keine weiteren ARs auf. Nach 10 Jahren 
zeigten 12 Patienten (37,5%) keinerlei Anzeichen einer TVP (ISHLT CAV 0). 12 
Patienten (37,5%) entwickelten lediglich eine milde TVP (ISHLT CAV 1), 6 Patienten 
(18,8%) litten an einer mittelgradigen (ISHLT CAV2) und 2 Patienten  (6,3%) an einer 
schweren TVP (ISHLT CAV3). Somit zeigten 75% des Kollektivs keine oder eine milde 
TVP ohne Einfluss auf die Transplantatfunktion. Die mittlere Freiheit von einer TVP lag 
bei 7,5±3,1 Jahren. Der mittlere Kreatininwert vor Transplantation betrug 1,4±0,4 mg/dl 
und fiel im 5-Jahres-Verlauf auf einen mittleren Kreatininwert von 1,3±0,4 mg/dl ab. Im 
10-Jahresverlauf erreichte er wieder den Ausgangswert (1,4±0,5 mg/dl). Nach 5 
Jahren benötigten 10 Patienten (31,3%) nach 10 Jahren 50% des Kollektivs (16 
Patienten) eine Umstellung der Studienmedikation. Der häufigste Grund (n=5, 15,6%) 
für eine Umstellung war ein Anstieg des Kreatinins >2,5 mg/dl, 3 Patienten (9,4%) 
benötigten aufgrund einer onkologischen Erkrankung ein CNI-freies Regime, 4 
Patienten (12,5%) wurden wegen therapierefraktärer Ödeme umgestellt. 
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Schlussfolgerung: Die De-novo-Therapiekombination aus Sir und Tac stellt eine 
sichere und effiziente Therapie nach HTx dar. Sie führte zu einem exzellenten 
Langzeitüberleben, einer niedrigen AR-Rate, einer gering ausgeprägten 
Nephrotoxizität und einer niedrigen Inzidenz von TVP.  
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1. Einleitung 
Mit der Einführung der Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A (CsA)1 1978 und 
Tacrolimus2 (FK506) 1989 sowie der Einführung von Mycophenolat-Mofetil3 (MMF) 
1995 als Ersatz4 für das vorher gebräuchliche Azathioprin (AZA) wurde die Effektivität 
der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation enorm verbessert. 
Bezüglich der orthotopen HTx konnten das Auftreten von akuten ARs und die frühe 
Mortalität deutlich reduziert werden5. Durch die Langzeit-CNI-Therapie und die längere 
Überlebenszeit von Herztransplantierten traten jedoch das Nebenwirkungsprofil – hier 
v.a. die Nephrotoxizität und die Inzidenz von Malignomen - sowie die TVP in den 
Vordergrund. Diese Komplikationen und ihre Therapie stellen, neben den Problemen 
bei der Verfügbarkeit von Spenderorganen heute eine Hauptherausforderung dar. Die 
TVP und das damit verbundene Graft-Versagen sowie Karzinome sind die häufigsten 
Todesursachen für herztransplantierte Patienten, die das erste Jahr nach HTx überlebt 
haben6-7. 
 
Sirolimus (Rapamycin, Rapamune®) ist ein makrozyklisches Lakton, welches durch 
den Streptomyces hygroscopicus synthetisiert wird und erstmals aus einer 
Bodenprobe der Osterinsel Rapa Nui isoliert wurde8. Frühzeitig wurde die starke 
antifungale Potenz der Substanz v.a. gegen Candida albicans nachgewiesen. Die 
antibakterielle Wirkung hingegen ist sehr gering und war nur bei vereinzelten 
grampositiven Spezies sichtbar. Für die Bedeutung in der Pharmakologie sorgen aber 
v.a. die  immunsuppressive und antiproliferative Wirkung von Sirolimus. Der Signal-
Proliferations-Hemmer (PSI) Sirolimus hemmt die IL2-induzierte T-Zell-Proliferation, 
indem er nach Penetration der T-Zellmembran im Zytoplasma an das FK-
Bindungsprotein 12 (FKBP12) bindet und die Mammalian-Target-of-Rapamycin-
Kinase (mTOR) hemmt. Durch die Hemmung der mTOR-Kinase kommt es zu keiner 
Zellproliferation. Es handelt sich somit ausschließlich um eine Suppression der 
zellulären Immunantwort. Dass der Wirkmechanismus aber auch das 
Nebenwirkungsprofil stark von bisher bekannten Immunsuppressiva differierte9, erklärt 
die Synergieeffekte ohne eine überlappende Toxizität bei der Kombinationstherapie 
mit CNI oder MMF. Sirolimus beeinträchtigt die Proliferation von nicht-lymphatischen 
Tumor-, glatten Muskelzellen sowie Hepatozyten und Fibroblasten.  
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Initial wurde Sirolimus als Immunsuppressivum in der Nierentransplantation 
verwendet. Kahan et al.10 zeigten in einer randomisierten multizentrischen Phase-II-
Studie 1998 bei Nierenempfängern, die einen nicht HLA-identischen Allograft 
(„mismatched“) erhalten hatten, dass die Patienten, die zusätzlich zu einem CNI (CyA) 
Sirolimus erhielten, nicht nur seltener von einer AR betroffen waren, sondern bei 
gleicher Wirksamkeit die CNI-Dosis halbieren  konnten. Auch die signifikant bessere 
Nierenfunktion bei einer Immunsuppression mit Sirolimus im Vergleich zu CsA wurde 
im Rahmen von Nierentransplantationsstudien nachgewiesen11,12. Die effektive und 
sichere Verwendung bei HTx-Patienten mit AR oder progredienter Niereninsuffizienz 
wurde durch Snell et al.13 2002 gezeigt. Hier kam es zu einer Erholung der 
Nierenfunktion unter Sirolimus. Mancini et al.14 konnten 2003 erstmals eine 
Verlangsamung der Progression der TVP bei HTx-Patienten unter Sirolimus 
nachweisen.  Neben der Kombination von CNI und Sirolimus wurden parallel auch 
komplett CNI-freie Regimes mit Sirolimus entwickelt16, 17,18.  
 
Tabelle 1 fasst Studien zusammen, die ein immunsuppressives Regime nach 
orthotoper Herztransplantation mit Sirolimus untersucht haben. Das Follow-up dieser 
Untersuchungen beträgt 1 bis maximal 5 Jahre. Ergebnisse zu einem Studienzeitraum 
von 10 Jahren wurden bisher nicht veröffentlicht. Diese Arbeit stellt somit erstmals 
Ergebnisse bezüglich der Effizienz einer niedrig dosierten, kombinierten Tacrolimus-
Sirolimus-Immunsuppression bei Herztransplantierten im Langzeit-Follow-up vor.  
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Tab.1: Studienauswahl Sirolimus + CNI  und CNI-frei 
Erstautor 
Jahr 
Zeitschrift 
Patientenzahl Studiendesign Follow-up  Auszug Ergebnisse 
Mancini, D10 
2003 
Circulation 
46 (22,24) 
Sir-Switch (4.3±2.3 J 
nach HTx) + Tac od. 
CyA wenn relevante 
TVP vs. Standard (Tac 
od. CyA+ AZA oder 
MMF) 
 
open-label, prospektiv, 
randomisiert 
1,9 Jahre 
Verlangsamung der 
Progression der TVP unter 
Sir 
Keogh, A 15 
2004 
Circulation 
136 (2:1) 
Sir, CyA, vs.  
CyA, AZA 
 
randomisiert, open-
label 
2 Jahre 
Sir:  AR(3a) 32,4%, keine 
TVP 
AZA: AR(3a) 56,8%, 
progrediente TVP 
Meiser, B16 
2005 
Am J Transplant 
8 
Sir, MMF  
 
Pilot, nicht 
randomisiert 
1 Jahr 
Survival 100%, 25% AR 
(n=2), Infektion 37,5% (n=3) 
Raichlin, E17 
2007  
Circulation 
69(29,40) 
Sir-Switch (3.8±3.4 J 
nach HTx) + MMF od. 
AZA vs. CNI (CyA od. 
Tac) + MMF od. AZA) 
 
nicht randomisiert 
1 Jahr 
Verlangsamung der 
Progression der TVP unter 
Sir 
Topilsky, Y18 
2012 
Circulation 
103 (45,58) 
Sir (Switch 1.2 Jahre 
nach HTx) vs. CNI 
(CyA od. Tac) 
 
retrospektiv 
3 Jahre 
(Überleben 
5 Jahre) 
Frühzeitige Umstellung auf 
Sir schwächt die Ausbildung 
einer TVP im Vergleich zu 
CNI ab; Remodelling unter Sir 
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2. Zielsetzung 
Bei der Konzeption der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie ging es um die  
Erarbeitung eines neuen Immunsuppressionsregimes für HTx-Patienten bestehend 
aus einem niedrig dosiertem CNI (Tac) und einem niedrig dosierten PSI (Sirolimus). 
Eine Besonderheit im Design der intention-to-treat-Analyse war der direkte 
Therapiebeginn mit Sirolimus zur HTx. Diese Dissertation wertet die Langzeitdaten     
(5 und 10 Jahre) der Untersuchung aus. Untersucht wurde das Regime bezüglich:  
 
 Effektivität, untersucht anhand   
o Langzeitüberleben 
o Vermeidung von AR 
 Kontinuität der Therapie untersucht anhand 
o Wechsel der immunsuppressiven Therapie 
 Verträglichkeit, untersucht anhand von Nebenwirkungen 
o CAV 
o Nephrotoxizität 
o Malignität (onkologische Erkrankungen) 
o Einfluss auf Blutbildung und Blutbestandteile 
o andere Nebenwirkungen 
 
 
Ebenfalls im Fokus stand die Frage, ob sich die guten 2-Jahre-Ergebnisse19 im 
Langzeitverlauf würden bestätigen lassen. 
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3.Methodik 
3.1 Studiendesign 
In der, dieser Dissertation zugrunde liegenden prospektiven, single-center Pilot-Studie 
wurden beginnend im Januar 2001 Patienten nach HTx eingeschlossen. Die Größe 
der Studiengruppe sollte 30 Patienten betragen. Bei einer veranschlagten Ausfallquote 
von 10% der Studienteilnehmer betrug die initiale Gruppengröße 33 Patienten. Die 
Studie wurde nach den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki20 
durchgeführt und durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität 
München genehmigt. Eine einzelne Kombinationstherapie, bestehend aus Sirolimus 
und Tacrolimus – sowie für die ersten sechs Monate ein Kortikoid, wurde auf ihre 
Effektivität hin untersucht. Diese Dissertation untersucht die 5- und 10-Jahres-Daten 
des Kollektivs. Die 1- und 2-Jahres-Ergebnisse wurden bereits publiziert19. 
3.2 Patienten 
Alle Teilnehmer wurden aufgeklärt und unterschrieben eine Einverständniserklärung 
im Rahmen der Vorbereitung zur Transplantation. Bei Studieneinschluss mussten die 
Patienten mindestens 18 Jahre alt sein. Zwischen März 2001 und April 2003 wurden 
33 Patienten eingeschlossen. Das 10-Jahres-Follow-up wurde mit 32 Patienten 
durchgeführt. Alle Patienten litten an einer  terminalen Herzinsuffizienz. 
Ausschlusskriterien waren eine erfolgte Transplantation eines anderen Organs, eine 
bestehende, behandelte Infektion, eine Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin 
von > 2mg/dl, eine schwere pulmonale Hypertonie, der Nachweis einer Infektion mit 
HIV-Virus, Hepatitis B und C sowie die Teilnahme an einer anderen Langzeit-
Medikamenten-Studie. Ebenfalls nicht eingeschlossen wurden Patienten, die vor der 
Transplantation ein Herzunterstützungssystem (assist device) implantiert bekommen 
hatten, Frauen, die keine effektive Kontrazeption durchführten sowie Patienten, die in 
der Vergangenheit oder zu Studienbeginn ein Malignom diagnostiziert bekommen 
hatten. 
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3.3 Studienmedikation 
Am Tag der Transplantation erhielten die Patienten 6mg Sirolimus (Rapamune®, 
Pfizer Ireland Pharmaceuticals) oral. In den Folgetagen wurde eine orale Einzeldosis 
von 2mg verabreicht. Mittels der im Blut bestimmten Talspiegel wurde ein Zielbereich 
von 6 bis 8 ng/ml angestrebt und die Medikation entsprechend angepasst. Der 
Zielbereich galt für die ersten 6 Monate nach Transplantation. Nach 6 Monaten lag der 
Talspiegel bei 5 bis 7 ng/ml. Die Tacrolimusgabe (Prograf®, Astellas Pharma GmbH, 
Deutschland) wurde direkt postoperativ mit 0.01 bis 0.03 mg/kg/die kontinuierlich i.v. 
begonnen und oral mit einer Tagesdosis von 0.05 bis 0.10 mg/kg/die in zwei 
Einzeldosen fortgesetzt. Die Einnahmen erfolgten im 12-Stunden-Abstand. Die 
Sirolimusgabe erfolgte vier Stunden nach der Einnahme der Morgendosis Tacrolimus. 
Der Zielbereich für den Talspiegel im Blut für Tacrolimus lag in den ersten 6 Monaten 
bei 6 bis 8 ng/ml, nach Monat 6 bei 5 bis 7 ng/ml. Die Bestimmung der  Talspiegel 
erfolgte in der ersten Woche täglich, im ersten Jahr nach Transplantation wöchentlich, 
danach wurde die Bestimmung alle zwei Wochen durchgeführt. Die Bestimmung der 
Talspiegel wurde am Institut für Klinische Chemie am Klinikum der Universität 
München mittels allgemein gebräuchlicher HPLC-Methode durchgeführt. 
Methylprednisolon wurden intraoperativ – kurz vor Öffnung der Aortenklemme – mit 
500 mg i.v. erstmals verabreicht. Weitere 3 Einzeldosen à 125 mg folgten in jeweils 
achtstündigem Abstand. Ab dem zweiten postoperativen Tag wurde auf 1 mg/kg/die 
Prednisolon p.o. umgestellt. Über die ersten vier Wochen nach Transplantation 
erfolgte die schrittweise Reduktion der Prednisolondosis  auf eine Erhaltungsdosis von 
0.1 mg/kg/die. Diese Therapie endete 6 Monate posttransplant sofern keine 
wiederholten Abstoßungsepisoden auftraten.  
Alle Patienten – unabhängig von ihren Cholesterinwerten – erhielten eine 
Statintherapie (Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktasehemmer).  
Die Mindestdosis betrug 5mg/die Simvastatin. Bei erhöhten Cholesterin-Werten > 
200mg/dl und/oder einem LDL-Cholesterin >140mg/dl wurde eine maximale Dosis von 
20mg/die verabreicht. Der Grund für diese Strategie sind die wissenschaftlich 
nachgewiesene Reduktion des Auftretens einer TVP und die niedrigere Mortalität21 
von Herztransplantierten unter Statinen. 
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3.4 Diagnose und Behandlung von Abstoßung 
Die erste Endomyokardbiopsie (EMB) erfolgte am 10. postoperativen Tag, die zweite 
am 21. postoperativen Tag. Weitere EMBs wurden regelhaft in Monat 2, 3, 4, 5, und 6 
nach Transplantation durchgeführt. Ab Monat 6 erfolgte die EMB sechswöchig bis 
Monat 12. Weitere EMBs wurden in Monat 15, 18, 21 und 24 durchgeführt. Jede EMB 
wurde durch ein EKG, Echokardiogramm, Röntgen-Thorax mit Seitenaufnahme und 
ausführliche Labordiagnostik ergänzt.  
 
Traten klinische Symptome einer AR auf erfolgte eine zusätzliche EMB. Zeigte sich ein 
Stadium ≥ 1B mit klinischen Zeichen einer Abstoßung (Klassifikation nach ISHLT, 
International Society for Heart and Lung Transplantation, 199022, entspricht 1R 
Klassifikation nach ISHLT 200423) bei den regelhaften EMBs oder bei klinisch 
vermuteter Abstoßung erfolgte die Behandlung mit 500mg Methylprednisolon i.v. für 
drei Tage. Bei erneuten Symptomen oder erneuter EMB ≥ 1B wurde ein erneuter 
Kortisonstoß durchgeführt. Bei weiterer Persistenz der Abstoßung oder der dritten 
Episode einer Abstoßung sollte die immunsuppressive Therapie umgestellt und eine 
Rescue-Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) durchgeführt werden.  
3.5 Diagnose einer Transplantatvaskulopathie 
Zur Evaluation der Koronaranatomie des Spenderherzens und zur Evaluation 
vorbestehender Wandveränderungen erfolgte die erste Koronarangiographie kurz 
nach Transplantation, weitere folgten im Monat 1, 12 und 24. Nach Vollendung des 
zweiten Jahres nach Transplantation erfolgte die Vorstellung zur Koronarangiographie 
je nach Befund jährlich, oder intermittierend mit Stress-Echokardiographien zwei- oder 
dreijährlich. Die Klassifizierung der TVP (englisch CAV: cardiac allograft vasculopathy) 
erfolgt über die 2010 überarbeitete Klassifikation der ISHLT24 (Tab.2). Erfasst wurde 
der Zeitpunkt einer erstmals nachgewiesenen TVP, unabhängig vom Stadium. 
Außerdem wurde das höchste CAV-Stadium jedes Teilnehmers evaluiert, welches er 
in der Nachbeobachtungszeit erreichte.  
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Tab.2: Auszug aus Mehra et al.24 Nomenklatur für Transplantatvaskulopathie 
3.6 Infektionsprophylaxe 
Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe mit Imipenem und 
Cilastatin (Zienam®). Zur Prophylaxe einer Pneumocystis-carinii-Infektion erfolgte    
die Gabe von 800mg Sulfamethoxazol und 160mg Trimethoprim als Kombinations-
präparat (Cotrim®) 2 mal pro Woche. Bei einem erhöhten Kreatinin ≥ 1.3 mg/dl wurde 
die Cotrim-Dosis halbiert. Die Verabreichung erfolgte für 12 Monate. 
3.7 Effizienz- und Sicherheits-Endpunkte 
Als schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden Tod, durch die Medikation nicht 
zu beendende Abstoßung sowie Verletzungen des Studienprotokolls definiert. Eine 
Änderung der Studienmedikation war außerdem durch den leitenden Arzt und auf 
Wunsch des Patienten hin möglich.  
Primärer Effizienz-Endpunkt der Studie waren die Anzahl der ARs pro Patient und die 
Inzidenz von TVP nach 1, 2, 5 und 10 Jahren. Auch das Auftreten von 
Myokardinfarkten, myokardialer Ischämie, notwendiger Koronarintervention und 
plötzlichem Herztod wurden als TVP gewertet. Sekundäre Endpunkte waren das 
Patientenüberleben 1, 2, 5 und 10 Jahre nach Transplantation, die Anzahl der 
Patienten, die eine akute Abstoßung erlitten (ISHLT ≥ 1B), die Zeit bis zur ersten 
Abstoßung im ersten Jahr, die Notwendigkeit der medikamentösen Behandlung der 
Hyperlipidämie (definiert bei Cholesterin > 240mg/dl), arterielle Hypertension und des 
Diabetes mellitus, das Auftreten und die Behandlung von Infektionen, das Auftreten 
von gastrointestinalen unerwünschten Ereignisse, die Leber- und Nierenfunktion. 
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Nephrotoxizität wurde als 20%iger Anstieg des Serumkreatinins unter Studien-
medikation definiert. Auch neuaufgetretene neurologische Veränderungen unter der 
Studienmedikation sowie die erfolgreiche Entwöhnung des Kortikosteroids nach 6 
Monaten waren sekundäre Endpunkte.  
3.8 Statistische Analyse 
Für die statistische Analyse wurde die Software Superior Performing Software System 
(SPSS, Version 20) benutzt. Wir berechneten absolute und prozentuale Häufigkeiten 
sowie Mittelwerte mit Standardabweichungen. Das Langzeitüberleben, die Freiheit von 
Wechsel der Immunsuppression und die Freiheit einer Erstdiagnose bezüglich AR 
oder CAV wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse kalkuliert. Als statistischer 
Hypothesentest zum Erfassen von Unterschieden innerhalb der Gruppe wurde der 
Mann–Whitney-U-Test (auch Wilcoxon-rank-sum-Test genannt) verwendet. Ein 
Wahrscheinlichkeitsfaktor von p < 0,05 wurde als klinisch signifikant definiert. 
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4. Ergebnisse 
4.1 Patientencharakteristika 
Die Tabelle 3 fasst wichtige Patientencharakteristika zusammen. Die mittlere 
Nachverfolgungszeit für das Kollektiv lag bei 9,9 Jahren.  
 
Tab.3: Patientencharakteristika 
Patientenkollektiv (n) 
 
Geschlecht (m/w) 
32 
 
23(69%)/10(31%) 
   
Geschlecht Donor (m/w) 13(41%)/19(59%)    
Risikokonstellation: 
Empfänger männlich 
Donor weiblich 
6 (18,75%)    
Grunderkrankung: 
      
     Ischämische CMP (n) 
     Dilatative CMP (n) 
     Hypertrophe CMP(n) 
     KongenitalesVitium (n) 
 
 
  9 (28%) 
21 (66%) 
  1 (3%) 
  1 (3%) 
   
     
 Minimum  Maximum Mittelwert Standardabweichung 
Kreatinin präop (mg/dl) 0,6 2,5 1,3969 0,40758 
Cholesterol präop (mg/dl) 85 249 182,2 36,4661 
Empfänger-Alter  (Jahre) 25 68 51,875 11,15217 
Donor-Alter (Jahre) 13 57 35,4688 14,05745 
Follow-up (Jahre) 3 12,27 9,9204 2,48852 
Überleben (Jahre) 3,3 12,27 9,9503 2,43802 
OP-Dauer (Min.) 195 720 326,03 112,413 
Ischämie-Zeit (Min.) 120 350 244,24 61,365 
Ventilation postop. (Tage) 1 5 1,47 0,915 
Intensiv-Aufenthalt (Tage) 1 10 4,9375 2,18407 
CVVH postop.(Tage) 
n=11 
2 11 4,36 2,461 
Hämodialyse postop. 
(Tage) n=2 
14 25 19,5 7,77817 
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Vor der Transplantation waren 17 Patienten aus dem Kollektiv (52%) hochdringlich zur 
Transplantation gelistet. 11 Patienten (33,3%) benötigten postoperativ eine 
kontinuierliche venovenöse Hämofiltration (CVVH). 2 Patienten (6,1%) wurden im 
weiteren Verlauf hämodialysiert, das Maximum lag bei 25 Tagen. 
Aus dem Kollektiv aus 33 Patienten entzog sich Patient Nr. 24 nach 10 Monaten und 
11 Tagen unseren weiteren Nachuntersuchungen. Trotz entsprechender Recherchen 
können wir keine Angaben zum Status des Patienten machen und haben ihn deshalb 
aus dem Kollektiv herausgenommen. Somit beziehen sich alle Angaben auf die 32 
verbliebenen Patienten. 
Während die Überzahl der Patienten im Kollektiv (69%) Männer sind (siehe Abb.1), 
sind bei den Spendern Frauen deutlich in der Überzahl (59,4 vs. 40,6%).  
 
 
 
 
Abb.1: Geschlechterverteilung der Empfänger und Spender 
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4.2 Langzeitüberleben 
Von 32 Patienten sind nach 5 Jahren 3, nach 10 Jahren 7 Patienten verstorben. Das 
Gesamtüberleben der Studienpopulation gemessen vom Zeitpunkt der HTx konnte 
nach einem Jahr mit 100%, nach 5 Jahren mit 90,6% und nach 10 Jahren mit 78,1% 
angegeben werden. Die Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der 
Überlebenszeit nach Herztransplantation über 10 Jahre. 
 
 
 
Abb 2: Kaplan-Meier-Analyse Langzeitüberleben 
 
Die erste Patientin verstirbt nach 3,3 Jahren an einem akuten Myokardinfarkt. Ein 
Patient verstirbt nach 3,6 Jahren an einem Multiorganversagen. Zwei Patienten 
versterben an den Folgen eines Malignoms: Der eine Patient nach 4,2 Jahren an 
einem Bronchial-Carcinom, eine Patientin nach 9,1 Jahren an den Folgen eines 
metastasierten Melanoms. 3 Patienten versterben nach 8,6 Jahren, 10,2 und 11,4 
Jahren an den Folgen einer TVP. Ein weiterer Patient verstirbt nach 7,9 Jahren an 
einer Sepsis mit Multiorganversagen. Ein Patient verstirbt nach 5,6 Jahren an einem 
Leberversagen.  
Ü
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Zeit nach Herztransplantation in Jahren 
 
23 
4.3 Abstoßungsreaktion 
 Während des 5-Jahres-Follow-up entwickelten drei Patienten eine akute 
Abstoßungsreaktion, die entsprechend dem Studienprotokoll behandelt wurde. Bei 
zwei Patienten kam es nach knapp 4 Jahren bei einem Patienten nach 4,2 Jahren zum 
Abstoßungsereignis. Somit bestand bei 90,3% des Kollektivs kein Abstoßungsereignis 
in 5 Jahren. Die mittlere AR-freie Zeit im 5-Jahres-Follow-up beträgt 4,75±0,6 Jahre. 
Im 10-Jahres-Follow-up wurde keine weitere AR registriert. Die Abbildung 3 zeigt die 
Kaplan-Meier-Analyse der Freiheit von AR bis 10 Jahre nach Herztransplantation.  
 
 
 
Abb 3: Kaplan-Meier-Analyse Abstoßungsreaktionen 
 
Von den 3 Patienten, die eine AR erlitten, erhielt ein Patient zum Zeitpunkt des 
Ereignisses eine vom Studienprotokoll abweichende immunsuppressive Therapie 
(Tac/MMF).  
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4.4 Umstellung der Studienmedikation 
Über den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren war eine Umstellung der 
Studienmedikation bei 10 Patienten (31,3%), nach 10 Jahren von 16 Patienten (50%) 
notwendig (Abb.4). Die mittlere Freiheit von Umstellung der Studienmedikation in den 
ersten 5 Jahren lag bei 4,3±1,3 Jahren, im 10-Jahres-Follow-up bei 6,9±3,3 Jahren. 
 
 
Abb 4: Kaplan-Meier-Analyse Umstellung der Studienmedikation 
 
Bei 5 Patienten (15,6%) erfolgte die Umstellung aufgrund einer progredienten 
Nephropathie auf Sir/MMF. Bei 4 (12,5%) Patienten waren therapierefraktäre 
periphere Ödeme der unteren Extremität der Grund für eine Umstellung (Tac/MMF). 
Bei 3 Patienten (9,4%) wurde aufgrund eines Malignoms eine CNI-freie 
Immunsuppression (Sir/MMF) gewählt. 1 Patient zeigte eine ausgeprägte Diarrhoe 
unter der Studienmedikation, die erst nach Umstellung auf Tac/Azathioprin sistierte, 
später erfolgte die Fortführung der Immunsuppression mit Tac/MMF. 1 Patient 
entwickelte Dyspnoe unter Studienmedikation. Es erfolgte die Umstellung auf 
Tac/MMF. Nach ausführlicher Diagnostik und Ausschluss einer Bronchiolitis obliterans 
wurde zurück auf die Studienmedikation gewechselt. Der Patient hatte im weiteren 
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Verlauf keine Symptome mehr. 1 Patient entwickelte eine Polyneuropathie und wurde 
auf Sir/MMF umgestellt. Bei zwei Patienten konnte der Grund für die Umstellung der 
Studienmedikation nicht ermittelt werden (Sir/MMF). Bei 2 Patienten wurde die 
Immunsuppression bereits frühzeitig – nach 0,3 Jahren umgestellt. 
4.5 Transplantatvaskulopathie 
12 Patienten (37,5%) entwickelten während des 10-Jahres-Follow-up nie eine 
nachweisbare Koronarläsion in Sinne einer TVP (ISHLT CAV 0). Ebenfalls 12 
Patienten (37,5%) entwickelten maximal eine milde TVP (ISHLT CAV 1). Sechs 
Patienten (18,8%) entwickelten maximal eine moderate TVP (ISHLT CAV 2). Zwei 
Patienten (6,3 %) entwickelten eine schwere TVP (ISHLT CAV 3). Wie aus Abb.5 
ersichtlich, war für 93,7% des Kollektivs kein Einfluss auf die Transplantatfunktion 
nachweisbar. 75% des Kollektivs befanden sich im CAV-Stadium 0 und 1. 
 
 
 
Abb 5: Verteilung des maximal entwickelten ISHLT-CAV-Stadiums 
  
37,5% 
37,5% 
18,8% 
6,3% 
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Blau:  Kein Wechsel 
der Therapie 
 
Grün:  Wechsel der 
Therapie 
Die mittlere TVP-freie Zeit lag bei 7,5±3,1 Jahren. Knapp ein Drittel des Kollektivs 
(31,3%) entwickelte im Rahmen einer TVP mindestens eine 50%-Stenose in 
mindestens einer Koronararterie im 10-Jahres-Follow-up. 7 Patienten (21,9%) 
entwickelten im Rahmen einer TVP mindestens eine 70%Stenose in mindestens einer 
Koronararterie im 10-Jahres-Follow-up. Innerhalb der ersten 5 Jahre wurde bei 5 
Patienten (15,6%) die Entwicklung einer TVP nachgewiesen. 3 Patienten (9,4%) 
zeigten innerhalb der ersten 5 Jahre nicht nur die Entwicklung einer TVP, sondern 
auch eine Progredienz der Erkrankung. In den ersten zwei Jahren der Nachverfolgung 
zeigte kein Patient die Entwicklung einer TVP.  
 
Vergleicht man die Gruppe der Patienten, bei denen das Regime der 
Studienmedikation gewechselt wurde, mit denen, die kontinuierlich die Studien-
medikation erhielten in Bezug auf das Auftreten einer TVP über den gesamten 
Nachverfolgungszeitraum, so zeigt die Kaplan-Meier-Analyse keinen statistisch 
signifikanten Unterschied beider Gruppen (Abb. 6). 
 
 
 
Abb 6: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppe ohne und mit Wechsel der 
Studienmedikation 
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Blau:  Keine AR 
 
Grün:  AR 
In dem Kollektiv, welches eine AR entwickelte, war die Wahrscheinlichkeit für das 
Auftreten einer TVP im gesamten Nachverfolgungszeitraum signifikant höher (p= 
0,016), als in der Gruppe, die frei von Abstoßungsreaktionen war (Abb.7). Allerdings 
ist die Gruppe der Patienten mit AR so klein (n=3), dass diese Berechnung nur 
eingeschränkt aussagekräftig ist. Konkret kam es bei zwei von drei Patienten nach AR 
zur Ausbildung einer TVP: Eine Patientin zeigte zwar Gefäßrarifizierungen aber keine 
Stenosen (ISHLT CAV 0), eine Patientin entwickelte Wandunregelmäßigkeiten ohne 
hämodynamisch relevante Stenosen (ISHLT CAV 1) und der dritte Patient entwickelte 
eine schwere TVP (ISHLT CAV 3). 
 
 
 
Abb 7: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppen mit und ohne Abstoßungsreaktion in 
Bezug auf das Auftreten von TVP 
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Blau:  ICMP 
(ischämische 
CMP) 
 
Grün:  DCMP 
(dilatative CMP) 
 
Beige: kongenitales 
Vitium und 
HOCM 
Betrachtet man das Kollektiv bezüglich der Frage, inwieweit die zur Transplantation 
führende Diagnose das Auftreten einer TVP über 10 Jahre begünstigt, so ist ein Trend 
nachweisbar (Abb.8): Demnach entwickeln Patienten mit ischämischer 
Kardiomyopathie frühzeitiger eine TVP als Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. 
Das Ergebnis ist jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,242). Die kleine und 
inhomogene 3. Untergruppe (n=2), kongenitales Vitium und hypertrophe obstruktive 
Kardiomyopathie (HOCM), lässt sich statistisch nicht analysieren. 
 
 
 
Abb 8: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppen nach Grunderkrankung in Bezug auf 
das Auftreten einer TVP. 
 
Untersucht man die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP in Bezug auf das 
Geschlecht des Patienten (Abb.9), so zeigt sich hier weder im 5-Jahres-Follow-up (p= 
0,643), noch im 10-Jahres-Follow-up (p= 0,474) ein statistisch signifikanter 
Unterschied  zwischen den Geschlechtern. 
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Blau:  männliche 
Empfänger 
 
Grün:  weibliche 
Empfänger 
 
 
Abb 9: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen den Empfänger - Geschlechtern in Bezug auf das 
Auftreten einer TVP. 
 
Auch bezüglich des Geschlechts des Donors konnten wir keinen statistisch 
signifikanten Unterschied in der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP 
nachweisen, weder nach 5 (p= 0,355) noch nach 10 Jahren (p= 0,363). Abbildung 10 
zeigt die Kaplan-Meier-Analyse über 10 Jahre. 
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Blau:  männliche 
Spender 
 
Grün:  weibliche 
Spender 
 
 
Abb 10: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen den Donor-Geschlechtern in Bezug auf das Auftreten 
einer TVP. 
 
Bei der Frage, ob das Spenderalter (< 50 Jahre vs. >50 Jahre) einen Einfluss auf das 
Auftreten einer TVP hat, konnten wir zwar in der Kaplan-Meier-Analyse beim 5-Jahres-
Follow-up einen Trend erkennen (Abb.11), jedoch kein statistisch signifikantes 
Ergebnis (p=0,153) nachweisen. Beim Empfängeralter (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre) und 
dessen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP zeigt sich im 10-
Jahres-Follow-up eine Tendenz, dass ein Empfänger, der über 50 Jahre alt ist, 
häufiger eine TVP entwickelt. Auch hier gelingt jedoch der Nachweis eines statistisch 
signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen nicht (p= 0,173). 
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Blau:  Spender < 50J. 
 
Grün:  Spender > 50J. 
 
 
Abb 11: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Spendern > und < 50J. in Bezug auf das Auftreten 
einer TVP. 
 
Kein statistisch signifikanter Unterschied besteht zwischen den Patientengruppen 
unserer Kollektivs bezüglich des Auftretens einer TVP nach 5 (p=0,246) und 10 Jahren 
(p=0,941), deren Spenderorgan einer Ischämiezeit von mehr oder bis 240 Minuten      
(4 h) ausgesetzt war.  
 
Vergleicht man Patienten aus dem Kollektiv, die aufgrund eines Diabetes mellitus eine 
Therapie (orale Antidiabetika oder Insulin) erhielten, mit dem Rest des Kollektivs 
bezüglich des Auftretens einer TVP, so besteht kein signifikanter Unterschied (p= 
0,618) zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern.  
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4.5.1 Therapie der Transplantatvaskulopathie 
In den ersten 5 Jahren nach Transplantation musste bei einem Patienten (3,1%) 
aufgrund einer TVP ein PTCA/Stenting (percutane transluminale Koronarangioplastie) 
erfolgen. Nach 10 Jahren hatten insgesamt 5 Patienten (15,6%) ein PTCA/Stenting 
aufgrund einer TVP durchlaufen. Die mittlere stentfreie Zeit im 5- Jahres-Follow-up 
beträgt 4,8±0,5 Jahre, im 10-Jahres-Follow-up 8,6±2,3 Jahre. Ein Patient (3,1%) 
musste sich aufgrund seiner TVP 2,2 Jahre nach Transplantation einer Bypass-
Operation unterziehen. Es handelte sich um einen Kombinationseingriff, in welchem 
parallel ein Mitralklappenersatz und eine Trikuspidalklappenplastik durchgeführt 
wurden. Der Patient hatte keine AR erlitten und es war keine Umstellung der 
Studienmedikation erfolgt. 
4.6 Zytomegalie-Nachweise und -Infektionen 
Bei 6 Patienten (18,75%) bestand bei Transplantation die Risikokonstellation 
Empfänger und Donor CMV-negativ. Keiner der Risikopatienten hatte einen CMV-
Nachweis oder entwickelte eine CMV-Infektion.11 Patienten erhielten postoperativ 
eine CMV-Prophylaxe (34,4%). Innerhalb des gesamten Follow-ups gab es drei 
positive CMV-Nachweise (9,4%). Ein Patient hatte bei CMV-negativem Status ein 
CMV-positives Organ erhalten. Postoperativ war eine CMV-Prophylaxe erfolgt. Der 
Nachweis erfolgte 4 Monate und 13 Tage nach Transplantation. Eine manifeste 
Infektion entwickelte sich nicht. Eine Patientin, die bei CMV-negativem Status ein 
CMV-positives Organ erhalten hatte, entwickelte 5,9 Jahre nach Transplantation eine 
CMV-Colitis, die ambulant behandelt werden konnte. Sie hatte postoperativ eine CMV-
Prophylaxe erhalten. 1 Patient, der bei positivem CMV-Status ein CMV-positives 
Organ erhalten hatte, entwickelte 2 Jahre nach Transplantation eine CMV-Colitis und 
-Encephalitis, die stationär behandelt werden mussten. Er hatte keine CMV-
Prophylaxe erhalten. 
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4.7 Dosis und Plasmaspiegel der Studienmedikation 
Tabelle 4 fasst die Dosis und den Plasmaspiegel von Tacrolimus und Sirolimus für das 
5- und 10-Jahres-Follow-up zusammen. 
 
Tab.4: Dosis und Plasmaspiegel von Tacrolimus und Sirolimus 
Immunsuppressivum Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
Tac-Dosis 5. Jahr 0,25 mg 8 mg 2,3771 mg 1,58546 mg 
Tac-Dosis 1.-5. Jahr 1,4 mg 8 mg 3,1125 mg 1,46408 mg 
Tac-Dosis 10. Jahr 0,75 mg 5 mg 1,9844 mg 1,07823 mg 
Tac-Dosis1.-10.Jahr 1,7 mg 7,3 mg 2,8733 mg 1,39462 mg 
     
Sir-Dosis 5. Jahr 0,5 mg 2,75 mg 1,2923 mg 0,67995 mg 
Sir-Dosis 1.-5. Jahr 0,6 mg 2,9 mg 1,6744 mg 0,56040 mg 
Sir-Dosis 10. Jahr 0,5 mg 2,25 mg 1,1605 mg 0,48864 mg 
Sir-Dosis 1.-10.Jahr 0,8 mg 4,4 mg 1,7022 mg 0,87143 mg 
     
Tac-Spiegel 5. Jahr 4,3 mg/ml 10,6 ng/ml 6,41 ng/ml 1,75369 ng/ml 
Tac-Spiegel1.-5.Jahr 5 ng/ml 9,6 ng/ml 7,22 ng/ml 0,88034 ng/ml 
Tac-Spiegel 10. Jahr 3,3 ng/ml 5,6 ng/ml 4,7158 ng/ml 0,56692 ng/ml 
Tac-Spiegel1.-10. Jahr 5,2 ng/ml 8,3 ng/ml 6,8 ng/ml 0,82605 ng/ml 
     
Sir-Spiegel 5. Jahr 2,6 ng/ml 11,4 ng/ml 6,85 ng/ml 2,06137 ng/ml 
Sir-Spiegel 1.-5. Jahr 5,4 ng/ml 11,4 ng/ml 7,1 ng/ml 1,36967 ng/ml 
Sir-Spiegel 10. Jahr 2,25 ng/ml 9,4 ng/ml 5,5152 ng/ml 1,59598 ng/ml 
Sir-Spiegel 1.-10.Jahr 5,6 ng/m 9,8 ng/ml 6,7095 ng/ml 0,90934 ng/ml 
 
Die mittleren Zielspiegel von 5-7 ng/ml sowohl für Tacrolimus als auch Sirolimus 
wurden im Zeitraum 1. bis 5. Jahr und 5. Jahr sowie  im 1. -10. Jahr eingehalten. Die 
Zielspiegel isoliert im 10. Jahr waren mit 4,7±0,6 ng/ml für Tacrolimus und 5,5±1,6 
ng/ml unterhalb des Zielspiegels des Studienprotokolls.  
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4.8 Nierenfunktion 
Der mittlere Kreatininwert lag im Kollektiv vor Transplantation bei 1,4±0,4 mg/dl. Fünf 
Jahre nach Transplantation betrug der mittlere Kreatininwert 1,3±0,4 mg/dl, 10 Jahre 
nach Transplantation 1,4±0,5 mg/dl. Somit kam es zu keinem relevanten Anstieg des 
Kreatininwerts unter der Studienmedikation. Zu berücksichtigen ist jedoch die 
Tatsache, dass insgesamt 11 Patienten (34%) im Laufe des Nachverfolgungs-
zeitraumes auf eine CNI-freie Therapie (Sir/MMF) umgestellt wurden. Vergleicht man 
die beiden Untergruppen: CNI-freie versus CNI-haltige Therapie in Bezug auf die 
postoperativen mittleren Kreatininwerte nach 5 und 10 Jahren, so findet man auch hier 
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Tabelle 5 stellt 
beide Untergruppen im Vergleich dar. 
 
Tab.5: Mittlerer Kreatininwert der CNI-freien und CNI-haltigen Therapiegruppen 
Untergruppe + Follow-up Parameter Mittelwert± Standardabweichung p-Wert 
CNI-frei, 5 Jahre Kreatinin 1,3±0,3  
CNI, 5 Jahre Kreatinin 1,3±0,4 0,792 
CNI-frei, 10 Jahre Kreatinin 1,4±0,4  
CNI, 10 Jahre Kreatinin 1,4±0,5 0,536 
4.9 Diabetes mellitus Typ II 
Es war möglich, über die Gesamtstudienkohorte den von der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft in den evidenzbasierten Leitlinien25 festgelegten HbA1c-Wert von < 6,5% 
zu erreichen. Der mittlere HbA1c-Wert nach 5 Jahren lag bei 6,1± 0,9%, nach 10 
Jahren betrug er 6,0± 0,7%. Der mittlere Nüchternblutzucker nach 5 Jahren wurde mit 
112,7±28,2 mg/dl ermittelt, nach 10 Jahren lag er bei 114,7±36,2 mg/dl.   
5 Jahre nach Transplantation mussten 7 Patienten (21,9%) aufgrund eines Diabetes 
mellitus Typ II  behandelt werden. 3 Patienten nahmen ausschließlich orale 
Antidiabetika ein, 3 Patienten wurden mit Insulin behandelt und 1 Patient erhielt eine 
Kombination aus oralen Antidiabetika und Insulin. 10 Jahre nach Transplantation sind 
noch 5 Patienten (15,6%) auf eine Behandlung wegen eines Diabetes mellitus Typ II 
angewiesen: 2 Patienten nehmen ausschließlich orale Antidiabetika ein, 1 Patient 
erhält eine Insulintherapie, 2 Patienten sind auf eine Kombinationstherapie eingestellt. 
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4.10 Cholesterin-Werte  
Alle Patienten erhielten im Rahmen des Studiendesigns einen Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktasehemmer (primär Simvastatin). Die Dosis wurde individuell 
angepasst. Tabelle 6 fasst die Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerte 
zusammen. Die Statin-Therapie wurde von allen Patienten gut vertragen.  
 
Tab.6: Cholesterin und LDL-Cholesterinwerte des Kollektivs 
Serum-Parameter Zeitpunkt der Blutabnahme mg/dl 
Cholesterin präoperativ 182,2±36,5 
 5-Jahres Follow-up 200±42,2 
 10-Jahres Follow-up 199,3±47 
LDL präoperativ 112,1±25,2 
 5-Jahres Follow-up 117,2±33,7 
 10-Jahres Follow-up 123,5±36,9 
4.11 Hämatologische Effekte 
Während es bei der Leukozytenzahl zu keiner statistisch signifikanten Veränderung 
zwischen dem 5- und 10-Jahres-Follow-up (p=0,165) kommt (Tab.7), zeigt sich bei der 
Thrombozytenzahl ein statistisch signifikanter Abfall nach 10 Jahren im Vergleich zum 
5-Jahres-Follow-up (p= 0,004).  
 
Tab.7: Leukozyten- und Thrombozytenzahlen im Follow-up 
Blut-Parameter Zeitpunkt der Blutabnahme x10^9/L 
Leukozytenzahl 5-Jahres Follow-up 6,1± 1,7 
 10-Jahres Follow-up 5,8± 1,6 
Thrombozytenzahl 5-Jahres Follow-up 224± 69 
 10-Jahres Follow-up 197,6 ±51,7 
4.12 Onkologische Erkrankungen 
Im Verlauf des Nachverfolgungszeitraumes von insgesamt 10 Jahren entwickelten 5 
Patienten (15,6%) der Studienkohorte eine onkologische Erkrankung. Zwei Patienten 
starben an den direkten Folgen des Malignoms, einem metastasierten Melanom und 
einem Bronchial-Carcinom. Ein duktales Mamma-Carcinom, ein Lymphom des 
Oropharynx mit Rezidiv und ein Nierenzell-Carcinom wurden von den Patienten bis 
zum Ende des Nachverfolgungszeitraums überlebt.  
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5. Diskussion 
5.1 Patientencharakteristika 
Das von uns analysierte Patientenkollektiv ist mit einem mittleren Empfängeralter von 
51,8±11.2 Jahren etwas jünger als die Empfänger des Zeitraumes 2001-2005 des 
internationalen Registers der ISHLT26 (54 Jahre). Betrachtet man die Alters-
entwicklung des Registers, so stieg das mittlere Empfängeralter zwischen den Jahren 
1983 bis1996 kontinuierlich von einem Ausgangswert von 40 Jahren auf 53 Jahre an 
und blieb in diesem Bereich dann stabil. Auffällig war außerdem eine gewisse 
Umverteilung in der Entwicklung ab 1996: So ist die Gruppe der 40-59-Jährigen immer 
noch das am häufigsten transplantierte Kollektiv, verkleinerte sich jedoch zugunsten 
der jüngeren (0-9 Jahre) und älteren Altersgruppen (60-69 Jahre). Vergleichbar ist 
auch die Altersentwicklung und die Umverteilung in unserem Zentrum27. Ein 
zunehmendes Empfängeralter stellt einen Risikofaktor für die mittlere (5 Jahre) und 
Langzeitmortalität (15 Jahre) dar28. Die von der ISHLT in den letzten Jahren 
registrierten Veränderungen im Empfängerkollektiv bezüglich einer  Zunahme der 
Komorbiditäten26 und einer massiv steigenden Anzahl von Patienten mit 
Unterstützungssystemen (LVADs, BVAD) finden aufgrund des Studiendesigns keine 
Berücksichtigung in dieser Untersuchung. 
 
Das mittlere Spenderalter unseres Kollektivs liegt bei 35,5±14,1Jahren und ist somit 
vergleichbar mit den Mittelwert von 33 Jahren, den das Register der ISHLT für den 
Zeitraum angibt26. Auch das Spenderalter ist bis heute kontinuierlich von einem 
Ausgangswert von 22 Jahren auf international 32 Jahre, in Europa sogar auf 43 Jahre 
angestiegen. Hier gilt es zu beachten, dass ein erhöhtes Spenderalter ein Risikofaktor 
für eine erhöhte Langzeitmortalität darstellt28.  
 
Die Empfänger unseres Kollektivs waren zu 69% Männer. Somit war der Frauenanteil 
höher als im internationalen Durchschnitt (31% vs. 22,3%)28. Ein noch deutlicherer 
Unterschied zum ISHLT-Register bestand bei der Geschlechterverteilung  der 
Spender: Während international der männliche Anteil an Spenderherzen für den 
Zeitraum 2001-2005  bei 69% liegt28, waren die Überzahl unserer Spender Frauen 
(59% Frauen, 41% Männer).  Trotz dieser Abweichung kam es nicht häufiger zu einer 
Transplantation eines weiblichen Spenderorgans auf einen männlichen Empfänger 
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(n=6, 18,75%). Hier lag unser Kollektiv im internationalen Durchschnitt (18,4%)28. Das 
ist insofern entscheidend, da die Transplantation eines weiblichen Allografts auf einen 
männlichen Empfänger mit einer 10% erhöhten adjustierten Mortalität verbunden ist29. 
Khaldi et al., die isoliert 869 Herztransplantierte des Stanford University Medical 
Center untersuchten30 stellten eine Auswirkung dieser Risikokonstellation in Bezug auf 
die Langzeitmortalität im Zusammenhang mit einem erhöhten  Empfängeralter (>45 
Jahre) fest.  
 
Bezüglich der zur Transplantation führenden Diagnose stellen die dilatative und die 
ischämische Kardiomyopathie die Hauptkrankheitsbilder dar (48 vs. 43%)26. In dem 
hier vorgestellten Kollektiv ist die dilatative Kardiomyopathie die größte Untergruppe 
(66% dilatativ vs. 28% ischämisch). Die zur Transplantation führende Diagnose hat 
entscheidenden Einfluss auf das Überleben: die dilatative Kardiomyopathie zeigt  
sowohl im Kurzzeit- dem mittelfristigen und Langzeitüberleben die besten 
Ergebnisse31. Der hohe Anteil an Empfängern mit DCMP in diesem Kollektiv wird zu 
den guten Langzeitergebnissen beigetragen haben. Aufgrund des insgesamt kleinen 
Kollektivs sind die zwei weiteren Untergruppen, hypertrophe Kardiomyopathie (n=1) 
und kongenitales Vitium (n=1) statistisch nicht weiter auswertbar.  
 
Mit einer mittleren Ischämiezeit von 244,2±61,4 Minuten in dem hier vorgestellten 
Kollektiv liegen wir im Mittel mit 60 Minuten deutlich über den Angaben des ISHLT-
Registers26. Weitere Publikationen unseres Zentrums16,27,32 zeigen jedoch, dass diese 
Angaben durchaus repräsentativ sind. Groetzner et al.33 konnten eine Steigerung der 
Ischämiezeit aufgrund der im Jahre 2000 national geänderten Allokationskriterien bei 
der Organvergabe nachweisen.  
5.2 Langzeitüberleben 
Mit einem 1-, 5- und 10-Jahres-Überleben von 100%, 90,3% und 78,1% erreichten wir 
exzellente Ergebnisse in unserem Kollektiv. Wie bereits unter Patientencharakteristika 
vermerkt, ist dieses Ergebnis jedoch auch durch das Studiendesign geprägt, welches 
bestimmte Komorbiditäten und Unterstützungssysteme vor Transplantation 
ausschloss. Das ISHLT-Register28 gibt ein 10-Jahresüberleben seines 
Gesamtkollektivs nach überlebtem 1. Jahr mit 63% an. Das Register beinhaltet Kinder 
und Erwachsene und auch Patienten mit Retransplantationen, die sowohl im Kurz- als 
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auch Langzeitüberleben schlechtere Ergebnisse aufweisen und in unserem Kollektiv 
nicht vorkommen. Bennett et al. analysierten das 1- und 5-Jahres-Überleben34 von 
amerikanischen Empfängern aus dem UNOS/ISHLT-Kollektiv, wobei das                         
1-Jahresüberleben von 1999 transplantierten Patienten 84%, das 5-Jahres-Überleben 
von 1995 transplantierten Patienten 71% betrug. Eine Analyse des Eurotransplant-
Kollektivs35 der Jahre 1997-1999 erbrachte ein 3-Jahres-Überleben erwachsener 
Herzempfänger von 72%. Betrachtet man die Überlebensdaten der zwischen 1981 und 
2008 in unserer Klinik27 transplantierten Patienten, so zeigt sich ein 1-, 5- und 10-
Jahresüberleben von 81%, 74% und 62%. Wir entschlossen uns in unserem 
Studienprotokoll zu einer intention-to-treat-Analyse, da wir unabhängig von der 
Studienmedikation Sirolimus/Tacrolimus einen zusätzlichen Nutzen aus der 
Sirolimustherapie an sich in Bezug auf das Langzeitüberleben und die Entwicklung 
einer TVP erwarteten. 
5.3 Abstoßungsreaktionen 
Als Abstoßungsreaktion wurde ein endomyokardbioptischer Befund Stadium ≥ 1B mit 
klinischen Zeichen einer Abstoßung gewertet. Beim Vorliegen dieser Konstellation 
erfolgte eine dreitägige hochdosierte Steroidtherapie. Dieses Vorgehen entspricht dem 
Standard am Klinikum der Universität München und findet auch in anderen Zentren 
und Studien Verwendung36,37. Die Überwachung der Allograftempfänger mittels 
Routine-EMB in dem hier vorgestellten Studiendesign entspricht den Leitlinien der 
ISHLT38. Die akute Abstoßung ist neben dem Auftreten von Infektionen die 
Hauptursache der Frühmortalität nach HTx39. In diesem Kollektiv traten ausschließlich 
ARs in den ersten 5 Jahren, bei 9,7 % der Patienten auf. Im Vergleich dazu, lag die 
Rate von ARs bei Patienten nach HTx des Klinikums der Universität München, die mit 
einer Immunsuppressionstherapie bestehend aus Tacrolimus und MMF behandelt 
worden waren, nach 5 Jahren bei 22,5%, nach 10 Jahren bei 24,4%27. Die Therapie 
mit Sirolimus in Kombination mit Tacrolimus oder Cyclosporin A hat sich als sichere 
Alternative zu bisherigen Regimes erwiesen, was die Verhinderung der Entstehung 
einer akuten Abstoßung betrifft15,40.  
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5.4 Umstellung der Studienmedikation 
Bezüglich der Verträglichkeit der Studienmedikation gab es deutliche 
Einschränkungen. Nach Abschluss des 10-Jahres-Follow-ups waren insgesamt 50% 
der Patienten  dauerhaft auf ein anderes Regime umgestellt. Die Hauptgründe für 
einen Wechsel der Medikation lassen sich in drei Gruppen zusammenfassen: Bei 
15,6% des Kollektivs war eine progrediente, CNI-assoziierte Nephropathie41 unter der 
Studienmedikation der Grund für die Umstellung. 12,5% der Patienten litten unter 
ausgeprägten, therapierefraktären Ödemen, so dass eine Sirolimus-freie Therapie 
notwendig wurde. 9,4% der Patienten erlitten eine onkologische Erkrankung und 
erhielten nach Diagnosestellung ein CNI-freies Regime. Eine Bronchiolitis obliterans, 
wie sie als unerwünschte Nebenwirkung unter Sirolimustherapie auftritt42, wurde im 
vorliegenden Studienkollektiv nicht diagnostiziert. 
5.5 Transplantatvaskulopathie 
Die Transplantatvaskulopathie ist – neben den onkologischen Erkrankungen infolge 
der immunsuppressiven Therapie – die Haupttodesursache von herztransplantierten 
Patienten, die das erste Jahr nach Transplantation überlebt haben43. Sie ist 
verantwortlich für ein Drittel der Gesamtmortalität im 5-Jahres-Follow-up44,45 und in 
60% der Fälle der Grund für eine Retransplantation39. Seit 1992 gab es keine relevante 
Verbesserung des Langzeitüberlebens mehr, wohingegen die 1-Jahres-Mortalität 
aufgrund verbesserter Therapiestrategien gegen Infektion und AR weiter rückläufig 
war28. Die TVP ist koronarangiographisch bereits nach einem Jahr in 8%, nach 5 
Jahren in 32% und nach 8 Jahren in 43% der Transplantatherzen nachweisbar43. Für 
die Entstehung der TVP werden immunologische Faktoren, aber auch das 
Vorhandensein entzündlicher und kardiovaskulärer Risikofaktoren verantwortlich 
gemacht.  
 
Führt eine direkte Aktivierung des Immunsystems  durch Fremdantigene, die auf der 
Zelloberfläche von Donorzellen präsentiert werden, zu einer zellvermittelten 
Abstoßungsreaktion, so  ist eine indirekte Abstoßung, die durch dendritische Zellen 
des Empfängers vermittelt wird, die einzelne Donorpeptide auf ihrer Oberfläche 
präsentieren, an der Ausbildung einer TVP beteiligt7. Der immunologischen Genese 
der TVP tragen neue Nachweisverfahren Rechnung: So wird im Klinikum der 
Universität München regelhaft nach C4d-Komplementen im Donorendothel im 
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Rahmen von Routine- und Notfall-EMBs gesucht, weil der Positiv-Nachweis eine 
Präsenz von zirkulierenden Alloantikörpern gegen Donor-HLA-Moleküle ist. Das 
Vorhandensein dieser spezifischen, auf Donor-HLA gerichteten Antikörper ist 
assoziiert mit verstärktem Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen46.  
Im Zentrum der Genese der TVP steht die Endothelläsion. Die endotheliale 
Dysfunktion wird durch immunologische Prozesse, wie oben beschrieben, und durch  
immununabhängige Faktoren, wie Hirntod, Organkonservierung, chirurgisches 
Trauma, Ischämie, Reperfusion, CMV-Infektion, arteriellen Hypertonus, 
Hyperlipoproteinämie und Glukoseintoleranz begründet. Folge der Läsion ist  eine 
Entzündungsreaktion mit massiver Einwanderung von Myo- und Fibroblasten, die eine 
konzentrische Verdickung der Intima und Media sowie eine Fibrosierung bedingen. Im 
Weiteren kommt es zur Bildung von arteriosklerotischen Plaques, die zu einer 
fortschreitenden Lumenreduktion führen können. Im Vergleich zur koronaren 
Herzkrankheit (KHK) zeigt sich bei der TVP eine andere Lokalisation der 
Gefäßveränderungen. Sind bei der KHK die großen Äste, v.a. proximal betroffen, 
zeigen sich bei der TVP Veränderungen im letzten Drittel des Gefäßverlaufes aus der 
eine Rarifizierung des Gefäßbaumes auf Kosten der mittleren und kleinen Äste 
resultiert. Die Veränderungen im proximalen und medialen Drittel sind nachweisbar, 
aber führen seltener zu hochgradigen Stenosen. Allerdings gilt es zu beachten, dass 
die Koronarreserve von Patienten nach Herztransplantation im Rahmen eines 
Abstoßungsgeschehens deutlich reduziert sein kann47, so dass bereits nicht 
hochgradige Stenosen zur koronaren Ischämie führen können.  
 
Diagnostisch ist der intravasculäre Ultraschall (IVUS) die sensitivste Methode eine 
TVP nachzuweisen48,49 und gilt als Goldstandard. Diese Untersuchung wurde nicht 
flächendeckend bei allen Studienpatienten durchgeführt, so dass teilweise die 
Koronarangiographie zur Detektion verwendet wurde. Die Sensitivität dieses 
Verfahrens ist deutlich reduziert, somit bestehen hier Einschränkungen in der 
Aussagekraft unseres Kollektivs bezüglich des Auftretens einer TVP. 
 
Therapeutisch konnte bereits ein statistisch signifikanter Vorteil der Tacrolimus-
therapie im Vergleich zur CsA-Therapie bei der Reduktion des Auftretens einer TVP 
nachgewiesen werden50,51. Dennoch hat die TVP unter CNI-Therapie eine hohe 
Prävalenz. Es gibt eine Vielzahl an Studien, die eine Verlangsamung der Progression 
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einer TVP unter PSI Sirolimus14,15,17 und Everolimus52 nachgewiesen haben. Wir 
erreichten in unserem Kollektiv exzellente Langzeitergebnisse: 75% unseres Kollektivs 
entwickelten innerhalb von 10 Jahren keine oder eine TVP ohne Einfluss auf die 
Transplantatfunktion. Die mittlere TVP-freie Zeit lag bei 7,5±3,1 Jahren. Innerhalb der 
ersten 5 Jahre entwickelten nur 5 Patienten (15,6%) überhaupt eine TVP, allerdings 
zeigten aus dieser Gruppe 3 Patienten auch eine Progredienz der Erkrankung. Die 
sehr guten Ergebnisse unsere Kollektivs müssen durch weitere 
Langzeituntersuchungen noch verifiziert werden. In den ersten 5 Jahren wurde nur ein 
Patient infolge einer TVP gestentet (3,1%). In der 10-Jahres-Nachverfolgung  
benötigten 15,6% der Patienten (n=5)  eine Intervention. Auch diese sehr guten 
Ergebnisse spiegeln den präventiven Einfluss des PSI Sirolimus auf die TVP wieder. 
Obgleich 50% der Studienpopulation zum 10-Jahres-Follow-up nicht mehr die 
Studienmedikation, aber nur 5 Patienten (15,6%) eine PSI-freies Regime erhielten, 
zeigte unser ITT-Ansatz seinen positiven Einfluss auf die TVP und rechtfertigt das 
innovative Studiendesign.  
 
Die zur Transplantation führende Diagnose hat auch in unserer Untersuchung Einfluss 
auf die Entstehung einer TVP. Patienten mit ischämischer CMP bilden tendenziell 
häufiger eine TVP aus als Patienten mit einer dilatativen CMP.  
5.6 CMV-Nachweise und Infektionen 
Die CMV-Infektion gilt als Risikofaktor für die Entwicklung einer TVP. Potena et al.53 
konnten durch eine prolongierte antivirale Therapie sowohl das Auftreten von PCR-
Nachweisen und Infektionen, aber auch das Auftreten einer TVP reduzieren. In dem 
hier vorgestellten Kollektiv waren ein Patient von einem CMV-Nachweis, zwei 
Patienten von einer CMV-Infektion betroffen. Während der Nachweis im ersten Jahr 
nach Transplantation erfolgte, traten die Infektionen – entgegen anders lautender 
Veröffentlichungen54 - nicht im ersten Jahr nach HTx, sondern später (2 und 5,9 Jahre) 
auf. Bezüglich des Auftretens einer TVP zeigte sich bei dem Patient mit CMV-
Nachweis  nach 10 Jahren eine CAV 1, die beiden Patienten nach Infektion 
entwickelten eine CAV 2 nach 6 Jahren und eine CAV 0 nach 10 Jahren.   
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5.7 Dosis- und Plasmaspiegel der Studienmedikation 
Die mittleren, angestrebten Plasmaspiegel wurden – wie im Studiendesign 
vorgegeben – abgesehen vom 10. Nachverfolgungsjahr – eingehalten. Das gute 
Langzeitüberleben, die sichere Anwendung in Bezug auf das Auftreten von AR und 
Infektionen und die niedrige Inzidenz von TVP sprechen für eine gute Dosisfindung 
eine richtige Spiegelvorgabe und suffiziente laborchemische Überwachung.  Die 
Reduktion der Spiegel im Langzeitverlauf ist unseren Erfahrungen mit dem 
Therapieregime geschuldet. Mittlerweile streben wir im Langzeitverlauf einen 
Zielspiegel von 4-6 ng/ml an.  
5.8 Nierenfunktion 
Im 5- und 10-Jahres-Follow-up kam es zu keinem signifikanten Kreatininanstieg als 
Ausdruck einer CNI-bedingten Nephropathie. Allerdings ist zu berücksichtigen, dass 
die Patienten mit relevanten Kreatininanstiegen frühzeitig auf ein CNI-freies Regime 
umgestellt wurden. Auch wenn sich bezüglich des mittleren Kreatininwerts zwischen 
der CNI-freien und der CNI-haltigen Gruppe in unserem Kollektiv kein statistisch 
relevanter Unterschied zeigte, ist davon auszugehen, dass die CNI-frei therapierten 
Patienten ohne Umstellung eine massive Nephropathie erlitten hätten. Hier zeigen sich 
die Limitationen der Studienmedikation. Auch wenn der Zielspiegel des CNI aufgrund 
der Kombination mit einem PSI reduziert werden kann, ist die verbleibende Dosis für 
eine relevante – in unserem Fall die größte Gruppe, die eine Umstellung benötigt – zu 
hoch, um eine Nephropathie zu verhindern. 
5.9 Diabetes mellitus 
Es gibt bisher keine Hinweise, dass Sirolimus die Entstehung eines Diabetes      
mellitus II fördert41. In dem hier vorgestellten Kollektiv lag der Anteil an Patienten, die 
eine antidiabetische Therapie nach 5 Jahren benötigte bei 21,9%, nach 10 Jahren bei 
15,6%. Vergleicht man diese Werte mit Studien von Topilsky et al.17  oder Raichlin et 
al.18, so zeigt sich dort bereits bei den Ausgangscharakteristika ein höherer Anteil an 
Diabetikern als in unserem Kollektiv im Follow-up. Es gilt zu vermuten, dass es sich 
hierbei um einen zufälligen Effekt handelt.  
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5.10 Cholesterinwerte 
Sirolimus verursacht eine Hyperlipidämie und eine Hypertriglyceridämie11,12,55,56, die 
auch in unserem Kollektiv – trotz entsprechender Therapie aller Patienten nachweisbar 
ist. Kritik ist hier insofern am Studiendesign zu üben, dass die Festsetzung einer 
höheren Maximaldosis an Statinen durchaus denkbar gewesen wäre, um die 
Gesamtcholesterinwerte und die LDL-Levels zu senken. Hier gilt es, das Vorgehen bei 
der medikamentösen Therapie an das Nebenwirkungsprofil der PSI anzupassen.  
5.11 Hämatologische Effekte 
Zum Nebenwirkungsspektrum11,12,55,56 von Sirolimus zählen die Thrombozytopenie, 
und die Neutropenie. In unserem Kollektiv war nur die Thrombozytopenie statistisch 
signifikant nachweisbar. Sie demaskierte sich erst im 10-Jahres-Follow-up. Eine 
Therapiebedürftigkeit bestand bei keinem unserer Patienten. Dieses Ergebnis zeigt 
jedoch den Stellenwert regelmäßiger Blutbildkontrollen ergänzend zur 
Spiegeldiagnostik.  
5.12 Onkologische Erkrankungen 
Laut dem Register der ISHLT57 beträgt die Prävalenz onkologischer Erkrankungen von 
erwachsenen Herztransplantierten innerhalb der ersten 5 Jahre nach HTx 15%, im 
Langzeitverlauf (10 Jahre) 32%. In dem hier vorgestellten Kollektiv zeigte sich mit einer 
Prävalenz innerhalb von 10 Jahren von 15,6% ein hervorragendes Ergebnis. Da das 
Studienprotokoll ein vor Herztransplantation durchgemachtes Malignom ausschloss, 
gilt es hier die Ergebnisse weiterer Langzeitstudien abzuwarten, die die gezeigte 
Reduktion der Prävalenz onkologischer Erkrankungen bestätigen können. 
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6. Schlussfolgerungen 
Zusammenfassend gilt es festzuhalten, dass sich die De-Novo-Kombinationstherapie 
von Sirolimus und Tacrolimus als sicheres und effizientes immunsuppressives 
Therapieregime nach Herztransplantation über einen Nachverfolgungszeitraum von 
10 Jahren bewährt hat. Es zeigten sich ein überdurchschnittliches Langzeitüberleben, 
ein gegenüber der Norm reduziertes Auftreten von Abstoßungsreaktionen und 
Malignomen, eine Reduktion der Nephrotoxizität gegenüber normaldosierten CNI-
Regimes und eine deutliche Reduktion im Auftreten und der Schwere einer 
Transplantatvaskulopathie. Da die Hälfte unseres Kollektivs innerhalb des 
Langzeitverlaufes eines Wechsels der Studienmedikation bedurfte, ist die 
Nephrotoxizität von Tacrolimus – trotz der Dosisreduktion – weiterhin ein großes 
Problem. Die Konzeption als intention-to-treat-Analyse in Bezug auf die 
Sirolimustherapie war gerade aufgrund der vielen Therapieumstellungen rückblickend 
sehr vorausschauend und sinnvoll. Es ist davon auszugehen, dass ein großer Anteil 
der vorteilhaften Ergebnisse auf einer Therapie mit Sirolimus beruht. Diese Arbeit 
bestärkt die herausragende Rolle der PSI in der Entwicklung zukünftiger 
immunsuppressiver Therapiekonzepte nach HTx. Zielsetzung muss die Verbesserung 
des Langzeitüberlebens durch eine konsequente Therapie der Transplantat-
vaskulopathie in Kombination mit einer Vermeidung von Nephrotoxizität und 
onkologischen Erkrankungen sein.  
 
Einschränkend gilt es anzumerken, dass es sich bei dieser Untersuchung um eine 
prospektive Pilotstudie handelt. Die Gruppengröße, das Fehlen eine Kontrollgruppe 
und das Studiendesign schränken die Aussagekraft unserer Ergebnisse ein und 
bedürfen der Verifizierung durch großangelegte, prospektive und randomisierte 
Studien. Die herzchirurgische Klinik und die Transplantationsambulanz der Universität 
München führen eine entsprechende Untersuchung bereits durch. Erste Ergebnisse 
und Analysen werden auf dem ISHLT-Jahrestreffen im April 2014 in San Diego 
vorgestellt.  
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